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正性转录延伸因子 b 复合体（positive transcription elongation factor b, P-TEFb
复合体）是协调转录延伸步骤最重要的因子之一。P-TEFb 由 CDK9 及其调节蛋
白 CycT1 组成，具有激酶活性。细胞内存在两种形式，有活性形式以及束缚在
7sk snRNP 复合体中的无活性形式，两者可相互转化达到平衡。本实验室的前期
研究揭示了 P-TEFb 的活性调控机制，胞外刺激因子通过细胞内钙离子/PP2B 及
PP1α 两条主要信号途径，协同作用使 P-TEFb 从 7sk snRNP 中解离。首先 PP2B
的去磷酸化作用将 T186 位点暴露出来，PP1α 对该位点进行去磷酸化，从而使
7sk snRNP 复合体解离。同时，胞外刺激因子激活 PP1α 和 HDAC1/2/3 两条主要
信号途径协同作用，导致 BRD4 从染色质上解离。其中 PP1α 对 H3S10 去磷酸
化，形成的组蛋白Cross-talk有利于HADC1/2/3对H4K5/K8去乙酰化，促使BRD4
从染色质上解离下来。解离下来的 BRD4 将游离的 P-TEFb 募集到启动子区发挥

































The positive transcription elongation factor b (P-TEFb) is an important factor 
that controls transcription elongation. P-TEFb is a kinase consisting of CDK9 and its 
regulatory subunit Cyclin T1/T2. There are two forms of P-TEFb in cells, some is 
active while most of P-TEFb is sequestrated in a large inactive 7sk snRNP complex. 
Our previous studies established that P-TEFb is activated by a two-step mechanism. 
External stimulation activates PP2B to dephpsphprylate and induce a conformational 
change of 7sk snRNP complex, which leads to the exposure of the phosphorylated 
T186.The dephosphorylation of T196p by PP1α leads to the dissociation P-TEFb 
from 7sk snRNP.Meanwhile, PP1α and HDAC1/2/3 signaling pathways are activated, 
and the crosstalk of the dephosphorylation of H3S10ph by PP1α, and the subsequent 
deacetylation of H4K5ac/K8ac by HDAC1/2/3 finally leads to the release of  BRD4 
from chromatin. Thereafter, BRD4 recruits P-TEFb to the promoter region, where it 
phosphorylates the C-terminal domain of Pol II at Ser2, to convert it into a productive 
mode to synthesize full-length mRNA.  
Abnormal regulation of P-TEFb activity is associated with cardiac hypertrophy 
and cancer and other diseases. Hence,the study of the mechanism for P-TEFb’s 
activation is essential for understanding the etiology of these diseases. Here, we used 
the Hela cells and F1C2 cells which stably expresses flag-CDK9 as model system, 
and use ultraviolet, HMBA to study the reactivation of P-TEFb by assays such as 
Modified nuclear fractionation method, Immunoprecipitation, Western Blot, depletion 
etc. Our research indicates that under stress conditions, P-TEFb dissociates from 7sk 
snRNP complex, and the two subunits of P-TEFb dissociate simultanously, with the 
dephosphorylation of T186 on CDK9 indispensable for this process. When P-TEFb is 
recruited by BRD4, T186 on CDK9 is rephosphorylated, which is carried out by 
CDK9 itself. The interaction between BRD4 and P-TEFb is essential for the 
rephosphorylation. At this point, we revealed preliminarily the reactivation 
mechanism of P-TEFb. 
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真核细胞中，编码蛋白和大多数核内小 RNA（snRNA）基因的转录是由 RNA 
聚合酶 II（RNA pol II）执行的[1]。从真菌到人类，基因转录遵循相似的基本步
骤：转录起始前复合物组装、转录起始、转录延伸和转录结束等。早期科学家们
主要致力于研究转录起始前复合体（PIC）的组装、转录起始以及启动子区清扫
的机制，很少关注 Pol II 长时间发挥功能的延伸期。近年来，随着细胞分子机制
研究的深入，人们对于细胞基因转录的认识也不再停留于转录早期起始的相关分
子机制探索，而是把目光投向了延伸机制的研究，并且进一步发现延伸不只是机
械的添加碱基直至合成全长 mRNA 的过程，它同样受到严格的调控，与 mRNA
加帽、剪辑和加尾等过程紧密相连[2]，是细胞发育、生长及相关基因应激转录表
达的重要平台[3]。这些突破性进展得益于 1995 年正性转录延伸因子 b (Positive 




P-TEFb 复合物活性调控的分子模式，以及 P-TEFb 活化的信号途径和分子机制
[10]。在细胞内，P-TEFb 以有活性和无活性复合物两种形式存在，两种复合物之
间可互相转化维持平衡。应激条件下，P-TEFb 从 7SK snRNP 复合物中解离，之
后 BRD4 应激活化募集有活性的 P-TEFb 至染色体上，从而激活转录，这个过程
中，P-TEFb 如何从无转录活性转变为有转录活性，将是本文进一步研究的对象。
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图 1.1 RNA Pol II CTD 调控的真核基因转录循环[12] 
Fig 1.1 The cycle of eukaryotic genes transcription regulated by RNA Pol II 
 
转录起始前，核心启动区的 TATA 框最先结合通用转录因子 TFII D，之后依
次募集上来的有：（1）RNA Pol II；（2）基本转录因子 GTFs（general transcripitional 
factors），包括 TFIIA, TFIIB, TFIIE, TFIIF 和 TFIIH；（3）SRB（RNA 聚合酶 B
突变体抑制子）[13-16]、SWI/SNF 染色质重构蛋白[17] 以及 GCN5 组蛋白乙酰转移
酶构成的全酶组分[18-20]，这就是稳定的起始前复合物 PIC 的组装过程。 
TFIIE 和 TFIIH 具有解螺旋酶和 ATPase 活性，由 ATP 水解供能，将 DNA
螺旋的双链解开生成单链转录泡，并暴露出模板链和转录起始位点，RNA pol II 
和 DNA 模板形成开放复合物，此时新合成的头两个核苷酸结合上来同时产生第
一个磷酸二酯键[21-23]，转录开始。此后，同样是由 ATP 供能，TFIIH 的亚基 CDK7
将 Pol II C 末端结构域（CTD）第五位丝氨酸（Ser5）磷酸化，启动子区裸露出
来[24]，PIC 部分解体，只有 TFIIH 保留到转录延伸复合物 TEC（Transcription 
Elongation Complex）中，而 TFIID 等作为空间的结构骨架仍留在启动子区[25]，
帮助形成转录起始复合体，防止不完整转录的产生[21,25-28]。 













    前言 
- 3 - 
 
录暂时停滞[27, 29]。Ser5 磷酸化的 Pol II CTD 能结合加帽酶并增强其活性，为新
生的 RNA 链 5’端加帽[30-33]。加帽结束后 TEC 由抑制态转变为活化态，Pol II CTD
第二位丝氨酸（Ser2）也进一步磷酸化，转录重新启动合成全长的 mRNA[34]。高
度磷酸化的 Pol II CTD 可以结合 RNA 剪辑复合体[35-39]，以及 3’末端切除、加
polyA 尾相关的蛋白并增强其活性[40-43]，从而使新生的 RNA 成熟，转录终止，
全长 mRNA 产物释放。因此，真核基因转录调控过程是围绕 Pol II 活性调控而
进行的，并通过 Pol II 特殊结构域结合特定蛋白执行相应的功能来实现周而复始
的转录。 
1.1.2 RNA Pol II 及其CTD结构 
RNA 聚合酶 I、II、III 是真核细胞中存在的 3 种 RNA 聚合酶。RNA 聚合酶
I 存在于细胞核仁中，负责 5.8S rRNA、18S rRNA 和 28S rRNA 的转录；RNA 聚
合酶 II 存在于细胞核质中，负责 mRNA 和 snRNA 的合成；RNA 聚合酶 III 主要
存在于细胞核质中，催化合成 tRNA、5SrRNA 以及一些稳定的小分子 RNA。 
以酵母的 Pol II结构为例，酵母的 RNA Pol II 由 12 个亚基组成，分子量 8kDa
至 200kDa 不等，功能各异。其中最大的亚基 Rpb1 主要作用是结合 DNA，参与
起始位点的选择[44]。该亚基 C 末端有一个高度保守的 CTD 结构域，由 7 个氨基
酸 YSPTSPS（Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser）组成的重复多肽串联而成。这段保守
序列不同种属之间重复的拷贝数不同，并且维持细胞存活其拷贝数有最低限度，
酵母细胞需要至少 10 个拷贝数[45,46]，人类细胞存活至少需要 28 个拷贝数。如果
在 7 肽中插入丙氨酸可使酵母出现致死效应[47]，由此可见 7 肽重复序列的完整性
对细胞来说有至关重要的作用[48]。 
1.1.3 RNA Pol II CTD的磷酸化循环 
在转录循环中，Pol II CTD 会经历一个磷酸化和去磷酸化的循环（如图 1.2）。
根据 Pol II CTD 磷酸化水平的高低可将 Pol II 分为高磷酸化状态
（hyperphosphorylated）和低磷酸化状态（hypophosphorylated）。在 PIC 中，Pol 
II 处于低磷酸化状态[49]，作为转录因子复合物 TFII H 组分之一的 CDK7，具有
激酶活性，能特异性磷酸化 Pol II CTD 上的第五位 Ser（Ser5）[21,25,26,50]，此时启
动子区暴露，转录暂停，加帽过程开始[50,51]。完成加帽后，CDK9 特异性磷酸化
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